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的な変化が注目されている。塩基性線維芽細胞増殖因子 (fibroblast growth factor 2: 
FGF2)は中枢神経系において神経の新生・維持に重要な役割を果たしている。近年、うつ病









つ薬 amitriptyline処置に伴う、FGF2 mRNA発現変化を real-time PCR法を用いて検討し 




増加作用を調べるにあたって、noradrenaline や serotonin などのモノアミンの関与につ
いて検討を行った。その結果、noradrenaline 処置によって alpha1 及び beta アドレナリ
ン受容体を介して FGF2 mRNA が増加することが明らかとなった。一方で、amitriptyline
による FGF2 mRNA 発現増加作用はアドレナリン受容体拮抗薬では抑制されなかったことか
ら amitriptylineは noradrenalineとは異なるメカニズムで FGF2発現を誘導している可能
性が示唆された。Amitriptyline 誘導性 FGF2 mRNA の発現はタンパク質合成阻害剤である
cycloheximideの併用により有意に抑制されたことから、amitriptylineは何らかのタンパ
ク質合成を介して FGF2 mRNA の発現を増加させる可能性が示唆された。そこで、新たに誘
導されるタンパク質の候補として、FGF2の発現を制御する転写因子を調べたところ、転写
因子 early growth response 1 (EGR1)が amitriptylineによって誘導されることが明らか
になった。さらに、EGR1 siRNAを導入し EGR1をノックダウンしたところ、amitriptyline
による FGF2 mRNAの増加が抑制された。従って、amitriptylineは EGR1を介して FGF2 mRNA
の発現を増加させる可能性が示唆された。Amitriptyline誘導性 EGR1および FGF2 mRNA発
現増加作用に対して、mitogen-activated protein kinase (MAPK)の関与について検討を行





FGF2 mRNA増加までの一連のシグナル経路は matrix metalloproteinase (MMP)阻害剤、FGFR
選択的阻害剤 SU5402、epidermal growth factor receptor (EGFR)選択的阻害剤 AG1478の
併用でそれぞれ有意に抑制されることが明らかとなった。従って、amitriptyline は MMP, 
FGFR/EGFR, ERKを介して EGR1産生につながるシグナルを駆動させ、FGF2 mRNA発現を増加
させる可能性が示唆された。 
以上の結果から、本論文は薬理学を始め、薬学の発展に寄与するところが大きいものと
高く評価される。よって審査委員会委員全員は、本論文が著者に博士（薬科学）の学位を
授与するに十分な価値あるものと認めた。 
 
 
 
 
